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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Wprowadzenie

Rak pluca jest najczestsza przyczyna zgondéw z po-
wodu choréb nowotworowych w Polsce i odpowiada
za okoto 18% zgonéw u kobiet i 26% u mezczyzn
[1]. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) sta-
nowi 80-85% wszystkich pierwotnych nowotworéw
pluca. Poprawa skutecznosci leczenia chorych na
NDRP ma wazne znaczenie dla zmniejszenia tacznej
bezwzglednej liczby zgonéw z powodu nowotwordw
ztosliwych. Rozpoznanie NDRP we wczesnych stop-
niach zaawansowania umozliwia podjecie radykalnej
resekcji, ktora jest najskuteczniejsza metoda leczenia.
Odzwierciedleniem sa wskazniki 5-letnich przezy¢, ktore
dla stopni zaawansowania I-III wynosza odpowiednio:
1—73-90%, I1 — 56-65% i 111 — 12-41% [2]. Leczenie
chirurgiczne pozwala osiagnac znaczaco lepsze wyniki
niz uzyskiwane przy zastosowaniu innych metod, ale
nie zapewnia wyleczenia wszystkim chorym. Przyczyna
jest pojawienie si¢ nawrotow miejscowych i przerzutow
odleglych, ktoérych czgsto$¢ wystepowania (25-50%)

zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu oraz
innych czynnikéw [3]. Powyzsze dane stanowia uzasad-
nienie dla stosowania uzupetniajacego leczenia chorych
zNDRP poddawanych doszczgtnej resekcji. Systemowe
leczenie uzupeltniajace polegato do niedawna wytacznie
na stosowaniu chemioterapii z wykorzystaniem sche-
matoéw zawierajacych pochodne platyny (3-4 cykle).
Potwierdzeniem wartoSci uzupetniajacej chemioterapii
byly wyniki metaanalizy LACE (lung adjuvant cisplatin
evaluation). Zastosowanie chemioterapii wigzato si¢
ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 11% i zwigkszeniem
prawdopodobiefistwa przezycia 5-letniego o 5,3% [4].
Uzupehiajaca chemioterapia pooperacyjna jest obec-
nie zalecana u chorych po resekcji NDRP w stopniach
zaawansowania II i III, natomiast radioterapia uzupet-
niajaca jedynie w przypadku niedoszczgtnego wycigcia
nowotworu [5].

Przetomowe odkrycia ostatnich dwoch dekad
— obejmujace identyfikacje swoistych celéw molekular-
nych w komdérkach NDRP, oceng ekspresji na komor-
kach nowotworowych czasteczek blokujacych przeciwno-
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wotworowa aktywno$¢ limfocytéw T oraz wprowadzenie
odpowiednio ukierunkowanych lekéw — znaczaco
poprawily rokowanie u chorych z miejscowo zaawan-
sowanym (stopiefi IIIB) i uogdlnionym (stopieq 1V)
NDRP. Wymienione leki sa bardziej skuteczne i zwigzane
z mniejszym ryzykiem wystapienia objawéw niepozada-
nych w poréwnaniu z chemioterapia. Jedna z najwazniej-
szych grup stanowia kolejne generacje inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) zwiazanej
z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) [6]. Wykazanie skutecz-
noSci dziatania TKI-EGFR u chorych z zaawansowanym
NDRP w naturalny spos6b zrodzito pytanie o mozliwos¢
zastosowania tych lekéw w leczeniu uzupetniajacym
u chorych w stopniu zaawansowania I-IIIA poddanych
radykalnej resekcji chirurgicznej. W celu wyjasnienia tego
zagadnienia zaplanowano i przeprowadzono wielooSrod-
kowe badanie trzeciej fazy, w ktérym oceniono skutecz-
no$¢ leczenia adiuwantowego za pomoca ozymertynibu
(ADAURA, Adjuvant Therapy for EGFR Mutant Early-
Stage NSCLC). Najwyzsza jakos¢ badania (kontrolowane
placebo, randomizacja, metoda podwdjnie §lepej proby)
pozwolila na uzyskanie wiarygodnych i przekonujacych
wynikéw, ktore maja wyjatkowo wazne znaczenie dla
praktyki klinicznej. W grupie chorych z zaawansowaniem
II-IIIA, u ktérych potwierdzono w materiale pooperacyj-
nym obecno$¢ aktywujacej mutacji w genie EGFR, lecze-
nie ozymertynibem wigzalo si¢ ze znacznym zwigkszeniem
odsetka chorych, ktérzy przezyli 24 miesigce bez nawrotu
choroby (ozymertynib — 90% wobec placebo — 44%)
[7]- Podobny wynik uzyskano dla szerszej grupy o stopniu
zaawansowania IB-IIIA (odpowiednio —89% 149%) [8].
Jednoznaczne wyniki badania ADAURA stanowily
uzasadnienie dla wydania w grudniu 2020 roku pozytyw-
nej opinii Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) dotyczacej stosowania ozymer-
tynibu w leczeniu uzupetniajacym chorych na NDRP
o morfologii gruczolakoraka lub NDRP z przewaza-
jacym komponentem raka gruczotowego poddanych
radykalnej resekcji, u ktérych potwierdzono obecnos¢
mutacji w genie EGFR. Pozytywna decyzja zostata row-
niez wydana przez Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency) w kwietniu 2021 roku.
Od 1 stycznia 2023 roku Narodowy Fundusz Zdrowia
wprowadzit refundacj¢ leczenia ozymertynibem w po-
wyzszym wskazaniu w ramach programu B.6. ,,Leczenie
chorych na raka pluca oraz migdzybtoniaka optucnej”.
W niniejszym dokumencie przedstawiono cztery
kluczowe aspekty warunkujace uzyskanie pozytywnego
efektu terapeutycznego po uzupetniajacym leczeniu
ozymertynibem chorych na gruczolakoraka lub NDRP
z przewazajacym komponentem raka gruczotowego
poddanych resekcji chirurgicznej, takie jak:
1) leczenie chirurgiczne oraz zabezpieczenie materiatu
operacyjnego do dalszych badan;

2) ocena patomorfologiczna materiatu operacyjnego;

3) identyfikacja mutacji aktywujacych w genie EGFR,

4) zalecenia dotyczace leczenia uzupetniajacego ozy-
mertynibem w okresie pooperacyjnym.

Leczenie chirurgiczne chorych z NDRP.
Zabezpieczenie materiatu operacyjnego
do dalszych badan

Resekcja miazszu pluca jest leczeniem z wyboru
u chorych na NDRP w I, II i wybranych chorych w III
stopniu zaawansowania choroby, u ktdrych stan czyn-
nosciowy ukladu oddechowego oraz sercowo-naczy-
niowego pozwalaja na przeprowadzenie radykalnego
zabiegu. Rekomendowanym typem zabiegu u chorych
w I-IIIA stopniu zaawansowania, ktorzy kwalifikuja si¢
do leczenia chirurgicznego, jest lobektomia.

Mniejsza resekcja niz lobektomia jest wskazana jedy-
nie u 0s6b z ograniczonymi rezerwami oddechowymi lub
z innymi chorobami towarzyszacymi, ktdre nie pozwalaja
na wykonanie rozleglejszego zabiegu. Zgodnie z zale-
ceniami International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), kazda resekcja anatomiczna powinna
by¢ uzupetniona o usunigcie odpowiednich stacji weztow
chlonnych wneki i §rédpiersia [9]. Wplyw rozlegtosci
limfadenektomii na wyniki leczenia chirurgicznego nie
zostat ostatecznie ustalony, ale bardziej rozlegte wycie-
cie ukladu chlonnego pozwala na petniejsze okreslenie
pooperacyjnego zaawansowania nowotworu i utatwia
kwalifikacje do uzupetniajacego leczenia [9, 10].

Regionalne wezly dla raka ptuca obejmuja 14 stacji
weztowych zlokalizowanych nad przepona, w klatce
piersiowej oraz wezly pod migSniem pochylym szyi
i nadobojczykowe.

Material pooperacyjny powinien zawieraé przy-
najmniej 6 weztéw chtonnych obejmujacych 3 wezly
Srodpiersiowe (N2), w tym wezly rozwidlenia tchawicy (po-
dostrogowe) oraz 3 wezly wneki i wewnatrzptucne (N1).

Wymagana liczba usunietych weztow wiaze si¢
z oceng radykalno$ci resekcji.

Gtoéwne zasady radykalnej resekcji raka pluca przed-
stawiono w tabeli 1.

Zasady przekazania materiatu pooperacyjnego do
badania patomorfologicznego

Material pooperacyjny przekazywany do jednostki
diagnostyki patomorfologicznej (JDP) wymaga od-
powiedniego zabezpieczenia umozliwiajacego dobre
utrwalenie materiatu oraz dotaczenia prawidlowo wy-
petnionego skierowania.

Material obejmujacy ptat, ptaty, pluco lub fragment
pluca oraz wezly chtonne nalezy umies$ci¢ w plastikowych
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Tabela 1. Zasady radykalnej resekcji raka ptuca

Zasady radykalnej resekcji raka ptuca

Usuniecie guza nowotworowego (lobektomia, bilobektomia, rzadziej pneumonektomia lub resekcja subptatowa) wraz

z regionalnym uktadem chtonnym

Wykonanie blokowej resekcji w przypadkach naciekania przez nowotwor przylegajacych struktur tkankowych z oznakowaniem
brzegow odciecia chirurgicznego istotnych do oceny mikroskopowej radykalnosci zabiegu

Wykonanie limfadenektomii obejmujacej minimum 6 weztéw chtonnych: wneki (N1) i sSrédpiersia (N2) z oznaczeniem wezta

chfonnego pofozonego najwyzej w srédpiersiu w odniesieniu do guza

naczyniach jednorazowego uzytku przeznaczonych do
tego celu, spetniajacych wymogi wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro (IVD, in vitro diagnostics), dostoso-
wanych do wielkoSci pobranego materiatu i umozliwia-
jacych prawidlowe utrwalenie.

Wymaganym utrwalaczem jest 10% roztwdr buforo-
wanej formaliny o oboj¢tnym pH (7,2-7,4). W zaleznosci
od zasad ustalonych z JDP dotyczacych przesytania
materialu do oceny patomorfologicznej mozliwe jest
rOowniez przekazywanie nieutrwalonego materiatu na-
tychmiast po pobraniu.

Resekowany i zabezpieczony material musi by¢
dostarczony do JDP przed uptywem 72 godzin od
zakonczenia zabiegu operacyjnego, najlepiej w ciagu
48 godzin [11-13].

Elementy tkankowe o istotnym znaczeniu dla oceny
stopnia zaawansowania i radykalnosci zabiegu (np. frag-
ment osierdzia, przepony, Sciany klatki piersiowej) lub
zmiany, ktére moga by¢ trudne do znalezienia w trakcie
opracowywania materiatu przez patomorfologa (np. guz-
ki typu matowej szyby) — powinny by¢ oznaczone w spo-
s6b umozliwiajacy identyfikacje i wlasciwe pobranie
wycinkéw do oceny mikroskopowej [11, 12].

Kazdy pobrany wezet chtonny danej stacji przesytany
do badania patomorfologicznego nalezy umieszcza¢ w od-
r¢bnym pojemniku. Dotyczy to zwlaszcza rozfragmento-
wanego materiatu, z uwagi na ryzyko nieprawidlowego
okre§lenia liczby usunigtych weztéw chtonnych [14].

Dotaczone skierowanie na badanie patomorfolo-
giczne powinno zawieraé wszystkie dane pozwalajace
na identyfikacje chorego i przesytanego materiatu.
Niezbedne sa informacje dotyczace typu wykonanego za-
biegu, rodzaju pobranego materiatu, daty i godziny jego
pobrania oraz umieszczenia w utrwalaczu. Konieczne
sa rowniez dane kliniczne dotyczace aktualnej choroby,
lokalizacji zmiany, przebytych choréb, zwlaszcza onko-
logicznych, z uwzglednieniem rozpoznania patomorfo-
logicznego i przebytego leczenia [11-13].

W zaleznosci od zasad przyjetych w o§rodku, moz-
liwe jest umieszczenie na skierowaniu informacji o ko-
nieczno$ci przekazania materiatu do oceny stanu genu
EGFR, w przypadku spetlnienia wymaganych kryteriow
kwalifikacyjnych do uzupetniajacego leczenia ozymer-
tynibem.

Zasady kierowania materiatu operacyjnego do
badania wystepowania mutacji w genie EGFR

U chorych z rozpoznanym w materiale pooperacyj-
nym pierwotnym rakiem gruczolowym ptuca lub inng
postacig morfologiczng NDRP z przewage utkania gru-
czolakoraka (> 50%) i spetniajacych kryteria kwalifikacji
do leczenia ozymertynibem (stopiefi zaawansowania
choroby IB-IITA, radykalny zabieg chirurgiczny RO0)
nalezy oznaczy¢ stan genu EGFR. Procedura kierowania
na badanie stanu genu EGFR moze by¢ zr6znicowana,
co wynika z odmiennych rozwigzan organizacyjnych
przyjetych w poszczegdlnych jednostkach. Mozliwe
rozwigzania obejmuja kierowanie na badanie stanu
genu EGFR przez:

— chirurga, ktéry operowat chorego, wraz z dotaczo-
na zgoda na wykonanie badania genetycznego lub
informacja o jej wyrazeniu przez chorego, uzyskana
przy przyjeciu do szpitala;

— wyznaczong osobe, odpowiedzialng za analize
wynikow wszystkich badan patomorfologicznych
w oSrodku torakochirurgicznym, wraz z dotaczona
zgoda na wykonanie badania genetycznego lub
informacja o jej wyrazeniu przez chorego, uzyskana
przy przyjeciu do szpitala;

— patomorfologa oceniajacego materiat pooperacyjny,
o ile informacja o konieczno$ci wykonania oceny
mutacji w genie EGFR zostala umieszczona na skie-
rowaniu na badanie patomorfologiczne.

Ocena patomorfologiczna
materiatu operacyjnego u chorych
kwalifikowanych do leczenia
ozymertynibem

Badanie patomorfologicznego materiatu operacyj-
nego pochodzacego od chorych z rakiem ptuca ma na
celu okreSlenie jego postaci morfologicznej i stopnia
zréznicowania histologicznego oraz ocen¢ czynnikow
prognostycznych, stopnia zaawansowania nowotworu
(pTNM, tumor, nodes, metastasis) i doszczgtnosci za-
biegu chirurgicznego.

Niezbednym warunkiem ustalenia rozpoznania
patomorfologicznego jest przestrzeganie zasad obej-
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mujacych wstepne opracowanie materiatu oraz faze
diagnostyki patomorfologicznej zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Patologéw (PTPat) i standarda-
mi akredytacyjnymi opracowanymi dla JDP przez PTPat
w 2021 roku we wspdtpracy z Centrum Monitorowania
Jakosci w Ochronie Zdrowia [11-13].

Ocena makroskopowa i mikroskopowa materiatu
pooperacyjnego

Materiat pooperacyjny przekazany do JDP wymaga
wstepnego opracowania, pozwalajacego na odpowiednie
utrwalenie i przygotowanie do pobrania wycinkow.

Makroskopowa ocena obejmuje badanie guza nowo-
tworowego z podaniem trzech rozmiaréw w milimetrach,
okresleniem doktadnej lokalizacji w stosunku do oskrzeli
i oplucnej, odlegtosci od brzegéw odcigcia oskrzela
inaczyn oraz od optucnej plucnej. Znaczenie dla stopnia
zaawansowania choroby ma réwniez ocena obwodowego
migzszu pluca pod katem istnienia niedodmy i zapalenia
z okresleniem ich rozleglo$ci oraz wystepowania dodat-
kowych zmian guzkowych [11, 15-18].

Liczba wycinkdw, ktore nalezy pobra¢ do badania mi-
kroskopowego, zalezy od rodzaju nadestanego materialu
iwielko$ci zmiany. Ze wzgledu na heterogennos¢ rakéw
pluca — zwlaszcza gruczotowych — wskazane jest stoso-
wanie zasady pobierania 1 wycinek/1 cm guza [15, 16].
Guzy $rednicy do 3 cm, ktére w badaniu tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej sa opisywane jako
guzki typu matowej szyby (ground glass nodule, GGN)
lub guzki typu matowe;j szyby z konsolidacja, sugerujace
mozliwo$¢ rozrostu odpowiednio przedinwazyjnego
raka gruczotowego (AIS, adenocarcinoma in situ) lub
z minimalnym naciekaniem (MIA, minimally invasive
adenocarcinoma) wymagaja przebadania calej zmiany.

Nalezy pobra¢ materiat zar6wno ze wszystkich miejsc,
ktére maja znaczenie dla okreslenia stopnia zaawanso-
wania nowotworu, jak i z okolic stanowiagcych brzegi
chirurgicznej resekcji i — jesli jest istotne — réwniez
marginesu obejmujacego brzeg resekcji z guzem [15-18].

W materiale obejmujacym ptat, ptaty lub ptuco
istotne jest znalezienie i ocena weziéw chtonnych okolicy
brzegu oskrzelowo-naczyniowego i wewnatrzptucnych
(stacja N1) [16-18].

Klasyfikacja patomorfologiczna raka gruczotowego
(gruczolakoraka) ptuca

Ponad 50% rakéw niedrobnokomérkowych stanowia
raki gruczotowe. Komponent gruczolakoraka wystepuje
réwniezw NDRP o utkaniu gruczotowo-ptaskonabtonko-
wym (adenosquamous carcinoma), ktore stanowia 2-3%
wszystkich rakdw pluca. Moze pojawiac si¢ zaréwno w tak
zwanych rakach pleomorficznych (pleomorphic carcino-
ma) (okoto 1%), jak i w rakach wielkokomérkowych

neuroendokrynnych zlozonych. Kryteria rozpoznania
poszczegdlnych postaci morfologicznych raka pluca
Scisle okresla klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization), aktualnie obowig-
zujaca 5. edycja z 2021 roku (Thoracic Tumours) [19].
Rozpoznanie patomorfologiczne raka gruczotowego
pluca obejmuje uwzglednienie wszystkich komponentéw
morfologicznych wystepujacych w jego utkaniu oraz okre-
Slenie stopnia zr6znicowania histologicznego (G, grading).

Rozpoznanie mikroskopowe gruczolakorakow
pluca opiera si¢ na:

* stwierdzeniu morfologicznych cech réznicowania
gruczotowego (wystgpowanie brodawek, struktur
drobnobrodawkowych, zrazikowych widocznych
w standardowym badaniu H+E)

i/lub

* wystepowaniu §luzu w komoérkach nowotworowych
wykrywanego badaniem histochemicznym (np. mu-
cykarmin)

i/lub

* stwierdzeniu ekspresji markeréw immunohisto-
chemicznych réznicowania gruczotowego (TTF-1,
napsin A) [19].

Zasady okreSlenia stopnia zto§liwosci gruczola-
korakéw pluca odnosza si¢ do postaci niesluzowych
iuwzgledniaja dominujacy typ utkania morfologicznego
oraz komponent postaci uznanej za Zle zr6znicowana
— drobnobrodawkowej, litej, o wzorcu zlewajacych
si¢ struktur gruczotowych (complex glandular pattern).
W pojeciu tym mieszczg si¢ gruczolakoraki o budowie
zawierajacej struktury tak zwane sitowate oraz drobno-
cewkowe, beleczkowe czesto uwi¢znigte we widknieja-
cym podscielisku [20].

W ocenie stopnia zaawansowania raka istotne zna-
czenie ma ocena naciekania oplucnej. W zwigzku z tym,
w rakach zlokalizowanych obwodowo, przylegajacych
do optlucnej, niezbedne jest wykonanie badania dodat-
kowego wybarwiajacego widkna sprezyste (np. metoda
EvG — elastic van Gieson), umozliwiajacego doktadng
oceng relacji nowotworu do blon sprezystych optucnej,
okreSlenie ewentualnego naciekania oplucnej ptucne;j
(tab. 2). Badanie uwidacznia réwniez naczynia krwio-
nos$ne, co ulatwia identyfikacje zatoréw nowotworowych
w $wietle naczyn [21].

System klinicznej (CTNM) i patomorfologiczne;
(PTNM) oceny stopnia zaawansowania raka ptuca

Wybdr optymalnej opcji terapeutycznej dla chorych
na raka ptuca wymaga doktadnego okreslenia stadium
zaawansowania choroby opartego na systemie klasyfi-
kacji (8. edycja), ktéry obejmuje trzy istotne elementy:
— T (tumor) — okre§lenie wielkoSci nowotworu i jego

lokalizacji wzgledem struktur anatomicznych (tab. 3);
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Tabela 2. Ocena mikroskopowa naciekania optucnej [21]

Cecha Definicja
PLO Nie stwierdzono naciekania optucnej ptucnej
Nowotwor jest oddzielony od optucnej migzszem ptfuca lub nie przekracza blaszki sprezystej optucnej ptucnej
PL1 Naciek nowotworowy przekracza blaszke sprezysta optucnej ptucnej
PL2 Naciek nowotworowy obejmuje cafg grubosé optucnej ptucnej, przekracza jej powierzchnie
PL3 Naciek nowotworowy wnika w opfucng scienng lub zajmuje sciane klatki piersiowej

Tabela 3. Ocena pierwotnego raka ptuca (cecha T)

Cecha Definicja
Tx Pierwotny guz nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie stwierdzenia komoérek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nie stwierdza sie obecnosci pierwotnego guza
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania gtéwnych oskrzeli
T1a(mi) Rak gruczotfowy z minimalnym naciekaniem (MIA) Pojedynczy guz (< 3 ¢cm) o przewazajgcym utkaniu
tapetujacym z komponentem inwazyjnym < 5mm
w najwiekszym wymiarze, bez martwicy, naciekania
optucnej, optucnej, wypetnienia swiatta pecherzykow (STAS)
Tla Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm Roéwniez szerzacy sie powierzchownie, dowolnej
wielkosci guz, ograniczony wytacznie do sciany oskrzela,
naciekajacy proksymalnie do gtéwnego oskrzela
T1b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie
wiekszym niz 2 cm
Tic Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie
wiekszym niz 3 cm
T2 Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 3 cm, ale nie
wiegkszym niz 5 cm;
albo
guz wykazujacy przynajmniej jedng z wymienionych cech:
* zajecie gtownego oskrzela niezaleznie od odlegtosci od
ostrogi, ale bez zajecia ostrogi
* naciekanie optucnej ptucnej
* wspdtistnienie niedodmy lub zapalenia ptuca, dochodzace
do okolicy wneki, obejmujace zaréwno cze$¢ lub cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 3 cm, ale nie * Naciekanie sasiedniego pfata przez szczeline
wiekszym niz 4 cm miedzyptatowa lub bezposrednio, jesli szczelina nie
jest wyksztatcona, chyba ze sg spetnione kryteria
wskazujace na wyzszy stopien T
* Naciekanie tkanki ttuszczowej okolicy wneki ptuca,
chyba ze sg spetnione kryteria wskazujace na wyzszy
stopien T
T2b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajacym 4 cm, ale nie
wiekszym niz 5 cm
T3 Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 5 cm, ale nie
wigkszym niz 7 cm
lub
guz kazdej wielkosci naciekajacy przynajmniej jedng
z wymienionych struktur:
* $ciane klatki piersiowej (wigcznie z guzem szczytu ptuca)
* zebro/zebra
* nerw przeponowy
* blaszke scienng osierdzia
lub
stwierdzenie innej dodatkowej zmiany lub zmian guzkowych
w tym samym ptfacie co pierwotny guz
T4 Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 7 cm Naciekanie tkanki ttuszczowej srédpiersia

lub guz kazdej wielkosci, ktéry nacieka jakakolwiek

z wymienionych struktur:

* przepone, srodpiersie, blaszke trzewna osierdzia, serce,
wielkie naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny,
przetyk, kregostup, rozwidlenie tchawicy

albo

* stwierdzenie innej dodatkowej zmiany lub zmian
guzkowych w innym pfacie po tej samej stronie co
pierwotny guz

Okreslenie ,wielkie naczynia” obejmuje:

* aorte

* zyte gtéwna goérna i dolng

* pien tetnicy ptucnej

* wewnatrzosierdziowe odcinki prawej/lewej tetnicy
ptucnej

* wewnatrzosierdziowe odcinki gornych i dolnych zyt
ptucnych
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— N (nodes) — ocena stanu weztéw chtonnych;

— M (metastasis) — informacja o wystgpowaniu lub
nieobecnosci odleglych przerzutéw nowotworowych.
Kliniczna (c) i patomorfologiczna (p) klasyfikacja

TNM nie r6znia si¢ migdzy soba i opieraja si¢ na po-

dobnych zatozeniach, a ostateczne ustalenie stopnia

zaawansowania choroby wymaga korelacji obydwu

systemow [2, 22].

Dodatkowe cechy morfologiczne wplywajace na ocene

wielko$ci guza — pT

— W odniesieniu do gruczolakorakéw nie§luzowych

z utkaniem tapetujacym 8. edycja klasyfikacji TNM
rekomenduje ocen¢ komponentu inwazyjnego jako
odpowiadajaca pT zjednoczesnym podaniem catko-
witej wielkosci zmiany (komponent inwazyjny/catko-
wita wielko§¢ guza).
W ocenie komponentu inwazyjnego i okre§leniu
wielkoSci guza (pT) pomocna jest korelacja zmian
mikroskopowych z obrazem TK. Badanie TK utatwia
rowniez okreSlenie wielkosci guza w przypadkach
rozfragmentowania zmiany, trudno$ci w odréznieniu
nieregularnych ognisk budzacych podejrzenie dwoch
odrebnych ognisk [23].

— Zmiany wieloogniskowe:

* 0 podobnej morfologii nalezy traktowac jako odrgbne
ognisko dodatkowe (satelitarne) lub przerzut (w za-
leznodci od lokalizaciji);

* o0 odmiennej morfologii, réznych komponentach
utkania, nalezy traktowac¢ jako odrgbne zmiany
pierwotne (synchroniczne) i klasyfikowac oddzielnie;

* wieloogniskowy gruczolakorak z ogniskami AIS,
MIA, tapetujacymi nalezy klasyfikowac, okreslajac
najwieksza zmiane i podajac liczbe ognisk;

* gruczolakorak wieloogniskowy o morfologii przy-
pominajacej zapalenie (diffuse pneumonic-type
adenocarcinoma) zwykle charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem ognisk o utkaniu gruczolakoraka §luzowego
lub mieszanego §luzowego i surowiczego (pT3, jesli

Tabela 4. Ocena weztéw chtonnych (cecha N)

dotyczy jednego plata; pT4, jesli dotyczy kilku ptatow
po tej samej stronie, M1a, jesli dotyczy ptatéw po
przeciwnej stronie).

Ocena regionalnych wezléw chtonnych (N)

Oceng regionalnych weztéw chtonnych (cecha N)
przedstawiono w tabeli 4.

Przerzuty w weztach chtonnych 10-14 po stronie
pierwotnego guza klasyfikuje si¢ jako N1.

Przerzuty ograniczone do stacji weztowych linii §rod-
kowej oraz do weztéw chtonnych Srédpiersiowych leza-
cych po stronie raka (stacje 2-9) klasyfikuje si¢ jako N2.

Zajecie weztéw chtonnych po stronie pierwotnego
nowotworu i po stronie przeciwnej w obrebie stacji 1 oraz
stacji 2, 4-6, 8-14 po stronie przeciwnej klasyfikuje si¢
jako N3.

Ocena patomorfologiczna weztéw chtonnych wyma-
ga okre§lenia liczby przebadanych weztéw chtonnych da-
nej stacji, wielkosci poszczegdlnych weztéw, oceny stanu
torebki weztéw (w tym ewentualnego naciekania przez
nowotwdr), rozleglosci przerzutéw, wyodrebnienia tak
zwanych mikroprzerzutéw i izolowanych komérek no-
wotworowych oraz obecnoSci ognisk martwicy [16, 17].
Zajecie wezta/weztéw chtonnych przez naciek nowo-
tworowy, tak zwane naciekanie ,przez ciaglos¢” jest
traktowane jako przerzut do wezla [2, 22].

Zgodnie z rekomendacjami AJCC TNM, okresla-
jacymi wymagana liczbe pobranych weztéw chtonnych
istotna do okreslenia radykalnosci zabiegu chirurgiczne-
go, konieczne jest znalezienie w materiale operacyjnych
obejmujacym ptat, platy lub pluco przynajmniej 3 weztéw
chlonnych stacji N1.

Mikroprzerzutami okre§la si¢ ogniska nowotworo-
we o wielkoSci od > 0,2 do < 2 mm, ktore w raporcie
badania patomorfologicznego sa opisywane jako cecha
mi” [pN(mi)].

Pojedyncze komorki nowotworowe lub ich drobne
skupienia, nie wigksze niz 0,2 mm, ktére mozna wykry¢
w standardowym barwieniu hematoksylina i eozyna

Cecha Definicja

Nx Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych

NO Wezty chtonne bez przerzutéw nowotworowych

N1 Przerzuty nowotworowe w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub okolicy wneki po stronie pierwotnego guza
Przerzuty w weztach chtonnych wewnatrzptucnych, wtaczajgc naciekanie weztéw przez ciggtosc od strony guza
(wezty stacji 10-14)

N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza i/lub rozwidlenia tchawicy
(wezty stacji 2-9)

N3 Przerzuty w weztach chtonnych:

* $rédpiersia

* lub wneki po przeciwnej stronie od pierwotnego guza

* lub do weztéw szyjnych pod miesniem pochytym

* lub nadobojczykowych po stronie guza badz przeciwnej stronie
(wezty stacji 1 oraz 2, 4-6 i 8-14 po stronie przeciwnej do guza)
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(H + E) lub badaniami immunohistochemicznymi
(IHC), stosujac gtéwnie cytokeratyny o szerokim
spektrum, badZ innymi specjalnymi metodami, na
przyktad cytometrii przeplywowej, molekularnymi, sa
okre$lane jako izolowane komdrki nowotworowe (ITC,
isolated tumor cells). Stwierdzenie ITC nie wplywa na
pogorszenie czasu przezycia chorych i jest definiowane
jako pNO z informacja o ich wystepowaniu okre§lona
cecha ,,i” lub ,,mol” w zaleznos$ci od sposobu wykrycia
[pNO(i+), pNO(mol+)] [16, 22].

Naciekanie nowotworowe torebki weztéw chlonnych
Srédpiersia stwierdzane w badaniu mikroskopowym
wskazuje na nieradykalny charakter zabiegu chirurgicz-
nego (pR1). Nie zawsze przesledzenie ciagtosci torebki
jest mozliwe i w duzym stopniu zalezy od sposobu usu-
nigcia weztow. O ile limfadenektomia systematyczna
pozwala na wycigcie weztéw chtonnych z torebka, to
usuni¢cie fragmentow wezta (tzw. sampling) z reguly
nie daje mozliwoSci oceny stanu torebki. W rozpoznaniu
patomorfologicznym umieszcza si¢ wowczas informacje,
ze ,,ocena torebki wezta nie jest mozliwa, wezet usunigty
we fragmentach”.

Ocena przerzutéw odlegtych (M)
Przerzuty odlegte obejmuja inne — niz guz pierwotny
i wezly chlonne Srdédpiersia — zmiany w obrebie klatki
piersiowej i umiejscowione poza klatka piersiowa (tab. 5).
Opis cechy pM w raporcie badania patomorfologicz-
nego wymaga potwierdzenia badaniem mikroskopowym.

Tabela 5. Ocena przerzutéw (cecha M)

Ocena doszczetnosci leczenia operacyjnego
—cechaR

Ocena doszczetnosci zabiegu operacyjnego obejmu-
je kazdy brzeg wykonanej resekcji i zalezy od rodzaju
przeprowadzonego zabiegu. Najczgsciej brzeg stanowia:
oskrzele/oskrzela, naczynia krwiono$ne, miazsz ptuca,
wezly chlonne §rddpiersia oraz inne elementy dodat-
kowo usunigtych tkanek lub narzadéw. Na radykalnos¢
zabiegu sklada si¢ réwniez nieobecno$¢ komoérek no-
wotworowych w plynie z jamy optucnowej i/lub osier-
dziowej pobranym w trakcie torakotomii (PLC, pleural
lavage cytology).

Doszczetno$¢ zabiegu chirurgicznego okresla sie
cecha R (tab. 6) [2, 22, 24].

Wyktadnikami radykalnej resekcji sa [2, 22]:

* brzegi odciecia chirurgicznego wolne od nacieku
nowotworowego (R0);

* usunigcie regionalnego ukladu chtonnego obej-
mujace minimum 6 weztéw chlonnych (N1, N2),
w tym wezly rozwidlenia tchawicy;

* nieobecno$¢ naciekania nowotworowego poza
torebke weztéw chtonnych.

Cecha RO(un) obejmuje niepewny brzeg odcigcia

(uncertain resection) i dotyczy:

— ocenianej liczby resekowanych weziéw chtonnych
mniejszej od wymaganej (< 6);

— stwierdzenia przerzutéw raka w najwyzszym reseko-
wanym we¢Zle chtonnym Srdédpiersia.

Cecha Definicja
Mx Brak mozliwosci oceny przerzutéw do odlegtych narzadéw
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Stwierdza sie przerzuty odlegte
M1a Guzek lub guzki przerzutowe w ptucu po stronie Guzek lub guzki umiejscowione w optucnej ptucnej
przeciwnej do ogniska pierwotnego i Sciennej po stronie pierwotnego guza niemajace
Guzek lub guzki nowotworowe w optucnej ptucnej zwigzku z ogniskiem pierwotnym
i Sciennej po stronie pierwotnego guza badz w osierdziu
Rozsiew nowotworowy lub wysiek nowotworowy
w optucnej lub osierdziu'
M1b Pojedynczy przerzut poza klatka piersiowg * Réwniez przerzut do pojedynczego odlegtego,
pozaregionalnego wezta chtonnego
* Ognisko przerzutowe poza optucng $cienng w Scianie
klatki piersiowej
M1c Liczne przerzuty poza klatka piersiowa w jednym lub Ognisko przerzutowe niemajace kontaktu z guzem

w wielu narzadach

pierwotnym ptuca, poza optucna scienng umiejscowione
W przeponie

TPtyn w jamie optucnowej lub osierdziowej, w ktérym nie stwierdza sie komérek raka w badaniu cytologicznym ani domieszki krwi, niebedacy wysigkiem

nalezy klasyfikowa¢ jako pMO
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Tabela 6. Ocena radykalnosci zabiegu chirurgicznego (cecha R)

Cecha Definicja
Rx Ocena doszczetnosci zabiegu nie jest mozliwa
RO Nie stwierdza sie nacieku nowotworowego w brzegach odciecia, operacja radykalna
R1 Badaniem mikroskopowym stwierdza sie naciek nowotworowy:
* dodatni brzeg odciecia chirurgicznego'
* naciek nowotworowy przekracza torebke resekowanych weztéw chfonnych
R1(is) W brzegu chirurgicznym oskrzela stwierdza sie naciek raka in situ
R1(cy+) W brzegu chirurgicznym nie stwierdza si¢ nacieku raka, komorki raka obecne sg w ptynie z jamy optucnej lub
osierdzia pobranego w trakcie torakotomii (PLC, pleural lavage cytology)
R2 Makroskopowo w brzegach odciecia stwierdza sie naciek nowotworowy

"Naciek nowotworowy stwierdzany w brzegach odcigtych oskrzeli moze wystepowac jako:

* naciek zajmujacy $ciane oskrzela;

* naciek obejmujacy tkanke okotooskrzelowa (przydanke oskrzela), réwniez przez ciggtos¢, szerzac sie z pobliskich przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych;

« zatory z komdrek raka w naczyniach limfatycznych sluzéwki oskrzela

Protokdt rozpoznania patomorfologicznego

Protokoét rozpoznania patomorfologicznego ma-
terialu operacyjnego raka gruczotowego ptuca powi-
nien zawierac:

— rozpoznanie okreslajace posta¢ morfologiczng raka
z uwzglednieniem procentowym poszczegdlnych
komponentéw utkania, zwlaszcza uznanych za
nizej zréznicowane;

— podanie kodu ICD-O;

— okreslenia stopnia zréznicowania histologicznego
raka (G);

— rodzaj nadestanego materiatu;

— opis makroskopowy;

— opis mikroskopowy, uwzgledniajacy réwniez czyn-
niki prognostyczne: obecno$¢ zatorow nowotwo-
rowych w uktadzie naczyniowym limfatyczno-
-krwionoS§nym, obecno$¢ i rozleglo§¢ martwicy,
naciekanie pasm witdkien nerwowych, odczyn
immunologiczny w podscielisku, odczyn ze strony
podscieliska, obecnos¢ blizny, szerzenie si¢ nowo-
tworu przestrzeniami powietrznymi (STAS, spread
through airs spaces);

— oceng¢ brzegdéw odcigcia chirurgicznego;

— ocen¢ margineséw obejmujacych odlegtos¢ nacieku
brzegu odcigcia do nacieku nowotworowego;

— oceng¢ pozostalego migzszu ptuca;

— ocene weztow chtonnych z uwzglednieniem ewen-
tualnego naciekania torebki;

— opis wykonanych badan dodatkowych (histo- i im-
munohistochemicznych);

— informacje o kwalifikacji do oceny mutacji w ge-
nie EGFR.

Zakonczeniem raportu powinna by¢ ocena pato-
morfologicznego stopnia zaawansowania nowotwo-
ru (pTNM) z dotaczeniem dodatkowych istotnych
prognostycznie cech pV, pL, pR (pTNLVR) [16, 25].

Wskazane jest dotaczenie do raportu rozpoznania pato-
morfologicznego wyniku badania mutacji w genie EGFR.

Wybér materialu do oceny mutacji w genie EGFR

Patomorfolog kwalifikuje materiat do badan me-
todami biologii molekularnej, wybierajac najbardziej
miarodajny skrawek zawierajacy adekwatna liczbe
komérek nowotworowych i — o ile mozliwe — bez mar-
twicy i innych zmian, ktére moga wplywa¢ negatywnie
na wynik badania.

Zakwalifikowany materiat z dotaczonym opisem
rozpoznania patomorfologicznego oraz informacjami,
obejmujacymi numer wybranego bloczka parafinowego,
adekwatnos$¢ materiatu (liczba komdrek nowotworo-
wych, liczba komérek w odniesieniu do pozostalych
elementéw jadrzastych), jest przekazywany do zaktadu
diagnostyki molekularne;j.

Ocena mutacji aktywujacych w genie
EGFR

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami badania
majace na celu identyfikacje mutacjiw genie EGFR oraz
analize stopnia ekspresji biatka PD-L1 stanowig podsta-
we wyboru metody leczenia uzupetniajacego u chorych
operowanych radykalnie i powinny by¢ wykonywane
u wszystkich chorych na NDRP [26]. Jednocze$nie
wskazuje si¢ na potrzebe identyfikacji rearanzacji
w genach ALK i RET oraz innych — rzadkich — zmian
molekularnych, ktére moga mie¢ znaczenie predykcyjne
i prognostyczne [27-31].

Stopien ekspresji biatka PD-L1 jest okreslany za
pomoca badan immunohistochemicznych. Identyfikacje
wariantéw w genie EGFR mozna natomiast przeprowa-
dzi¢ z wykorzystaniem technik biologii molekularne;j
metodami ilo§ciowej reakcji tancuchowej polimerazy
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(qPCR, quantitative polymerase chain reaction) lub
sekwencjonowania kolejnej generacji (NGS, next ge-
neration sequencing). Wykorzystywane testy powinny
wykrywaé wszystkie mutacje, ktore zostaly zgloszone,
z czestoScig wynoszaca przynajmniej 1% w grupie
chorych na NDRP, u ktérych stwierdzono obecnos¢
wariantu w genie EGFR [32].

Badania majace na celu wykrycie delecji w eksonie 19.
oraz mutacji punktowych p.L858R w eksonie 21.
mozna przeprowadzi¢ z wykorzystaniem techniki PCR
[32]. Obecnie jest dostgpnych wiele komercyjnych te-
stow, a sam proces diagnostyczny nie wymaga zaawan-
sowanego sprze¢tu laboratoryjnego. Zaleta testu PCR
moze by¢ krotki czas oczekiwania na wynik badania
laboratoryjnego oraz stosunkowo niskie koszty analizy.
Nalezy jednak pamietac, ze testy te pozwalaja na wykry-
cie tylko okreslonych wariantéw w genie EGFR.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society of Medical Oncology) NGS nalezy stosowac
rutynowo w diagnostyce zaawansowanego NDRP [33].
Metoda pozwala nie tylko na jednoczesna analize wielu
biomarkareréw, ale jest rowniez bardzo skutecznym
narzedziem pozwalajacym na identyfikacj¢ wariantéw
w genie EGFR. Wyniki badania przeprowadzonego
przez Schrock i wsp. wykazaly, Ze zastosowanie okreslo-
nej techniki NGS umozliwia wykrycie delecji w eksonie
19. genu EGFR w materiale tkankowym, w ktérym
wczesniejsze standardowe metody diagnostyczne nie
pozwolily na identyfikacje tych zmian [34]. Kolejna
praca tej grupy wykazata wyzsza skuteczno$¢ techniki
w poréwnaniu z testami PCR w identyfikacji nie tylko
delecji w eksonie 19., ale réwniez wariantéw w pozosta-
lych eksonach (18., 20. 1 21.) genu EGFR [35].

Obecnie prowadzone sa badania (NCT04302025
i NCT04926831), ktére koncentruja si¢ na identyfi-
kacji wariantéw genetycznych w genach innych niz
EGFR u chorych operowanych radykalnie. W badaniu
NCT04302025 prowadzone sa analizy molekularne ma-
jace na celu wykrycie rearanzacji genéw ALK, NTRK1,
RET oraz ROS1 oraz wariantéw punktowych w kodonie
V600 genu BRAF [36]. W drugim badaniu podstawa wia-
czenia chorych do grupy badane;j jest stwierdzenie delecji
eksonu 14. (exon 14 skipping mutation) lub amplifikacji
genu MET [37]. Konieczno$¢ identyfikacji réznych
wariantow genetycznych (mutacji punktowych, delecji,
insercji, rearanzacji lub amplifikacji) w wielu genach
jest kolejnym argumentem za wykorzystaniem metody
NGS do rutynowej diagnostyki wszystkich chorych
z rozpoznaniem NDRP. Dodatkowym uzasadnieniem
jest wykazanie wigkszej efektywnosci jednoczasowe;j
analizy biomarkeréw niz badania sekwencyjnego pro-
wadzonego przy uzyciu testow jednogenowych [38-41].
Wykazano, ze badania sekwencyjne daja wigcej wynikéw
falszywie pozytywnych (3,3%) niz jednoczesna analiza

kilku gendw (1,4%), gdyz kazdy dodatkowy test zwigksza
prawdopodobiefistwo uzyskania wyniku nieprawdziwie
pozytywnego. Jednoczesnie stwierdzono, ze sekwen-
cyjne wykorzystanie testow jednogenowych powoduje
réwniez wzrost liczby wynikéw niediagnostycznych (ba-
dania sekwencyjne — 6,9% wobec NGS — 2,7%) [38].
W przeprowadzonych badaniach wykazano réwniez, ze
diagnostyka z wykorzystaniem testow sekwencyjnych ma
negatywny wplyw na catkowity turnaround time (TAT)
lub jej koszty [38-40]. Ponadto, stosowanie wielu testow
zwieksza réwniez ryzyko wyczerpania materiatu przed
zakoficzeniem procesu diagnostycznego u poszczegol-
nych chorych [35, 38, 40].

Stosowanie ozymertynibu w leczeniu
uzupefiniajgcym po radykalnej resekcji
NDRP

Warto$¢ ozymertynibu — potwierdzona w przy-
padku chorych na NDRP w stadium zaawansowanym
z obecnoScia aktywujacych mutacji w genie EGFR
— stanowila uzasadnienie dla przeprowadzenia bada-
nia trzeciej fazy ADAURA [7]. W badaniu ADAURA
uczestniczyto 682 chorych z rozpoznaniem nieptasko-
nabtonkowego raka ptuca (rak gruczotowy — 96%
rozpoznan), ktérzy w wyniku przydzialu losowego
otrzymywali przez 3 lata ozymertynib w dawce 80 mg
dziennie (339 chorych) lub placebo (343 chorych).
W badaniu uczestniczyli chorzy po radykalnej resekc;ji
miazszu ptucnego (cecha pR0 w pooperacyjnym ba-
daniu patomorfologicznym), u ktérych potwierdzono
obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR (wylacz-
nie delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.).
Zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii w badaniu
ADAURA bylo mozliwe na podstawie indywidual-
nie ocenianych wskazan przed przeprowadzeniem
randomizacji, natomiast nie byta dozwolona radio-
terapia. Gtéwnym celem badania byla ocena czasu
przezycia wolnego od choroby u oséb w stopniach
zaawansowania IB-IIIA (cele dodatkowe — ocena
korzySci w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
pooperacyjnego oraz calej populacji w zakresie czasu
przezycia wolnego od choroby i catkowitego, wplyw na
wskazniki jakoSci Zycia oraz okreS§lenie bezpieczefistwa
leczenia). Wybrane cechy ocenianej populacji przed-
stawiono w tabeli 7.

W pierwszej analizie wynikéw badania ADAURA
wykazano spetnienie zatozeh — zastosowanie ozymerty-
nibu w catej populacji badanej pozwolilo na znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu lub nawrotu choroby 0 80%.
W stopniu zaawansowania pooperacyjnego II-IITA
wymieniony wskaznik byt jeszcze bardziej korzystny
1 wynidst 83%. W obserwacji 2-letniej chorych w stop-
niach zaawansowania pooperacyjnego II-IITA bez cech
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Tabela 7. Charakterystyka chorych w badaniu ADAURA (wybrane cechy) [7]

Cechy Ozymertynib [%] Placebo [%]
Stopien zaawansowania pooperacyjnego — IB/II/IIIA 32/34/35 32/34/34
Typ histologiczny — rak gruczotowy/inny 96/4 97/3
Stopien sprawnosci — 0/1 64/36 64/36
Mutacja w genie EGFR — eks19del/eks21sub/T790M 55/45/1 55/45/1
Resekcja — lobektomia/inny rodzaj 97/3 94/6
Wezty chtonne — cecha NO/N1/N2 41/29/31 42/28/30
Chemioterapia uzupetniajgca — tak/nie 60/40 60/40

eks19del — delecja w eksonie 19. genu EGFR; eks21sub — substytucja w eksonie 21. genu EGFR; T790M — zastapienie treoniny metioning w eksonie 20.

genu EGFR

Tabela 8. Wyniki badania trzeciej fazy ADAURA [7]

Wskaznik Ozymertynib Placebo
Mediana czasu przezycia wolnego od choroby [miesigce]
Chorzy ogotem (stopnie IB-IIIA) Nieosiggnieta 19,6
Chorzy w stopniach Il i llIA Nieosiggnieta 27,5

Zmniejszenie ryzyka zgonu lub nawrotu [%]
Chorzy ogotem (stopnie IB-I11A)
Chorzy w stopniach Il i llIA

80% (p < 0,0001)
83% (p < 0,0001)

nawrotu choroby zyto 90% chorych leczonych uzupet-
niajaco ozymertynibem i 44% otrzymujacych placebo
(pozostate wyniki w tab. 8) [7].

Skumulowane ryzyko nawrotu w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym bylo znamiennie mniejsze w grupie
chorych leczonych ozymertynibem — po 24-miesiecznej
obserwacji u 98% chorych otrzymujacych ozymertynib
nie stwierdzono przerzutéw w mdzgu wobec 85% w gru-
pie placebo (zmniejszenie ryzyka o 82%; p < 0,0001).
Nawroty miejscowe odnotowano u 7% chorych
otrzymujacych ozymertynib i 18% w grupie placebo,
a przerzuty w odlegtych narzadach u — odpowiednio
— 4% i 28% chorych. Dziatania niepozadane w stop-
niach trzecim lub wigkszym wystapity u 20% leczonych
ozymertynibem i 13% z grupy placebo. Najczgsciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (wszystkie
stopnie) w grupie chorych otrzymujacych ozymertynib
wobec placebo byly: biegunka (46% wobec 20%), zapa-
lenie watéw paznokciowych (25% wobec 1%), suchosé
skory (19% wobec 6%) i $wiad skory (19% wobec 9%).
Konieczno$¢ zaprzestania leczenia w zwiazku z dziata-
niami niepozadanymi odnotowano u — odpowiednio
— 11% 1 3% chorych [7].

Korzysci pod wzgledem znamiennego wydluzenia
czasu przezycia wolnego od choroby zwiazane z zastoso-
waniem ozymertynibu dotyczyly chorych, kt6rzy otrzymali
chemioterapi¢ (zmniejszenie ryzyka o 84%) i 0s6b niepod-
danych chemioterapii (zmniejszenie ryzyka o 77%) [8].

Dhuzsza obserwacja chorych w badaniu ADAURA
—przedstawiona podczas Kongresu ESMO w2022 roku—

potwierdzita wymienione wyzej obserwacje [8]. Mediany
czasu przezycia wolnego od choroby chorych w stopniach
IT i IITA otrzymujacych ozymertynib lub placebo wynio-
sty — odpowiednio — 65,8 1 21,9 miesigca, co oznacza
redukcje¢ ryzyka zgonu lub nawrotu choroby o 77%.
Odsetek chorych zyjacych bez nawrotu choroby osia-
gnat 70% w grupie leczonych ozymertynibem wobec
29% dla placebo [42].

Stosowanie ozymertynibu w uzupeiniajacym
leczeniu po radykalnej resekcji miazszu plucnego
(cecha RO) jest uzasadnione u chorych z rozpozna-
niem raka gruczolowego lub nowotworu z przewaga
gruczolakoraka w stopniach zaawansowania IB oraz
IT i ITIA, u ktérych wystepuje mutacja aktywujaca
w genie EGFR (wylacznie delecja w 19. eksonie lub
substytucja w eksonie 21.) niezaleznie od ekspresji
liganda biatka receptorowego programowanej Smierci
typu 1 (PD-L1, progammed death ligand type 1).

Wymienione wskazanie nakazuje w kazdym przy-
padku chorych z rakiem gruczolowym pierwotnym
pluca lub NDRP z przewaga komponentu gruczola-
koraka poddawanych doszczetnej resekcji wykonywaé
badanie stanu genu EGFR (ocena stanu PD-L1 powin-
na by¢ wtornym dziataniem po wykluczeniu obecnosci
mutacji w genie EGFR).

Chorzy po resekcji niedoszcze¢tnej (marginesy
chirurgiczne z obecnoS$ciag komoérek nowotworowych
— cecha R1 lub R2) powinni otrzymywac chemioterapie
(stosowanie radioterapii — do rozwazenia). U chorych
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NDRP operacyjny

(I-111A)

Rak Rak
ptaskonabtonkowy gruczotowy

NDRP
Z przewaga
raka gruczotowego

NDRP
Inne

EGFR

Rycina 1. Kwalifikacja chorych leczonych operacyjnie do terapii uzupetniajacej ozymertynibem; EGFR (epidermal growth factor

receptor) — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu; NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca

w stopniach zaawansowania II i IIIA po doszczetnej
resekcji nalezy — oprdcz ozymertynibu — réwniez sto-
sowac uzupetniajaca chemioterapi¢ pooperacyjna, ktéra
powinna poprzedzaé rozpoczgcie stosowania ozymerty-
nibu (wyjatkiem moga by¢ jedynie chorzy z rzeczywistymi
iudokumentowanymi przeciwwskazaniami do stosowania
chemioterapii, ktére obejmuja — przykladowo —uposle-
dzenie czynnoSci nerek, neuropati¢ i istotne zaburzenia
stuchu). U chorych, ktérzy nie otrzymuja chemioterapii
uzupelniajacej stosowanie ozymertynibu nalezy roz-
poczynaé najp6zniej po 10 tygodniach od daty resekcji
miazszu ptucnego (wskazane jest mozliwe najwczesniejsze
rozpoczecie leczenia pod warunkiem uzyskania wyniku
oceny stanu genéw EGFR). U chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ uzupetniajaca ozymertynib powinien by¢
zastosowany nie p6zniej niz w 26. tygodniu od zabiegu
operacyjnego. Leczenie uzupeliajace ozymertynibem
trwa maksymalnie 3 lata. W czasie stosowania ozymerty-
nibu powinny by¢ wykonywane badania kontrolne (ocena
efektywnosci i bezpieczenstwa leczenia) zgodnie z zapi-
sami opracowanej charakterystyki produktu leczniczego
i obowiazujacym programem B.6. Badania kontrolne po
zakoficzonym leczeniu uzupetniajgcym powinny by¢ pro-
wadzone zgodnie z aktualnie obowiazujacym standardem.

Podsumowanie

Nowe terapie o dziataniu systemowym (leki ukie-
runkowane molekularnie i inhibitory immunologicz-
nych punktéw kontrolnych) znajduja — coraz czesciej
— zastosowanie podczas radykalnego postepowania
u chorych na nowotwory w skojarzeniu z metodami
miejscowego leczenia. KorzySci w nastgpstwie laczenia

nowych lekéw z leczeniem chirurgicznym lub radio-
terapia dotycza réwniez chorych na NDRP. Wyniki
badania ADAURA — niezaleznie od braku ostatecz-
nych wynikdéw dotyczacych wplywu na czas przezycia
catkowitego — stanowily uzasadnienie wprowadzenia
ozymertynibu do standardu uzupehniajacego leczenia
pooperacyjnego chorych na NDRP. Warunki optymal-
nego wykorzystania ozymertynibu w uzupetniajacym
leczeniu pooperacyjnym obejmujg prawidtowos¢ kwa-
lifikowania chorych do resekcji miazszu plucnego oraz
diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej. Obecnie
prowadzone sa dalsze badania, ktérych cele obejmu-
ja — miedzy innymi — identyfikowanie optymalnego
czasu leczenia ozymertynibem, wykorzystanie leczenia
anty-EGFR u chorych poddawanych resekcji z powodu
NDRP o bardzo wczesnym zaawansowaniu (IA), okre-
Slenie wartoSci dtuzszego stosowania ozymertynibu oraz
wykrycie mechanizméw opornosci i metod przetamania
mniejszej wrazliwoSci na omawiany lek (ryc. 1).
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